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DE 198 47 970 A 1 

• w ■ ;■ : "•* 3 ? . 'Beschreibung ; : 

Die vorliegcndeErfindung betrifft eine lagerfahige Wirkstoff-Formulierung zur schnellen Herstellung von Aerosolfor- 
. mulierungen zur \ferwendung in *Verneblera und deren Verwendung.u - P VS , » 

5 Arzneimittelformulierungen zeichneo Sich;in Abhangigkeit ihrec Zusaminen^zijng durch niitunter signifikant unter- 
; schiedliche Langzeitslabilitat ausi Die Lan gzeitstabilitat VQn pharmazeutischen Formulierungen ist jedoch yon, erhebli- 
.cher medizinisch-pharmazeutischer. und iridustrieller Bedeutung, fur viele Areneiiiiittel-Fomulierungen, die mitunter 
uber;Jahre gelagert werden, bevor sie zur Anwendung gelangen. 1st eine pharmazeutische Formuliemng nur iiber einen 
kurzen Zeitraumstabil, darf zwischen Herstellung. und Anwendung maximal soyi el Zeit liegen,tur die eine pharmazeu- 
.10 tischeinwahdfreie Quali tat gewahrleistet werden kann. — . 1 -ju-r ■■.,-...■«.- - . r 

lilnider JRegel sind galenische Formulierungen, bei denen .Wirkstoffe als Festsubstanz vqrliegen, bestandigerals solche, 
• , - bei denen ein Wirkstoff geldst vorliegt. Ini Fall von Arzneimittelri f ur die inhalative Therapie werden i baufig flussige For- 
mulierungen. gewahlt, die dann mittels Vemebler appliziert .werden. Im Zusammenhang mit der. yx^lieg^ 
werden unter dem Begriff Vernebler alle zur inhalativen Therapie geeigneten Vorrichtungen wie z. B. Inhalatoren oder 
15 Hochdruckzerstauber verstanden. Die: flussige Formulierung befindet sich dabei. inder Regel in einem Behaltxiis, bevor- 
zugt.in einer Kartusche, das (die) entweder fester Bestandteil; des Inhalators.ist oder als austausqhbare Kartusche vom 
Benutzer ein- und ausgebaut werden kann. Insbesondere fur Kartusehen ist es ers,trebenswert, Arzneiinittel-porniulierun- " 
gen zu schaffen, die tiber Monate oder Jahre gelagert werden konnen. Solche Zeitraume .werden schnell durch, Herstel- 
lung, Transport, Vertrieb und Lagerung beim Endverbraucher erreicht. In diesem Zusammenhang relevante Kartusehen 
20 werden beispielsweise in der FCT/EP95/03183 offenbart, auf die hiennit in ihrer Gesamtheit Bezug genommen wird, 
ebenso wie auf diein der W091/14468 "Atomizing Device and Methods" offenbarte Vorrichtung zur treibga^sfreien Ver- 
abreichung einer dosierten Mengeeines fliissigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Formulierungen, die als Vorstufen fiir eine zu applizierende Aerosolformulierung 
fiir die inhalative oder nasale Therapie iiber einen langeren Zeitraum von wenigen Monaten bis zu mehreren Jahren in 
25 Behaltern fiir Inhalatoren gelagert werden konnen ohne eine relevante Veranderurig der medizinisch-pharmazeutischen 
QualiLat zu erieiden. Insbesondere konnen die erfindungsgemaBen Formulierungen liber einen Zeilraum von bis zu 5 Jah- 
ren gelagert werden. - r 

Beschreibung der Erfindung : * 

Die erfindungsgemaBe Formulierung betriflft lagerfahige Losungen oder Suspensionen auf wassriger Basis, in denen 
ein oder mehrere Wirkstoff(e) hochkonzentriert angereichert vorliegt (vorliegen). Dabei wird unter dem Begriff hoch- 
konzentrierteine Konzentration verstanden, die die Konzentration der zu applizierenden medizinisch wirksamen Formu- 
lierung deutlich ubersteigt. Die FormuUerungen konnen die zu applizierende Konzentration urn bis das 500-fache iiber- 

35 steigen. Mindestens jedoch iibersteigen sie die zu applizierende Konzentration urn das 10-fache. Bevorzugte Kpnzentra- 
tionen liegen um das 100- bis 400-fache iiber der zu applizierenden Konzentration, insbesondere um das 25(K350^fache- 
hoher. Diese hochkonzentrierten Formulierungen sind als solche nicht zur Applikation geeignet, sondern werden durch 
zusatzliche MaBnahmen in die zu applizierende Formulierung uberfuhrt. Eine diesbeziiglich bevorzugte MaBnahme 
stellt ein einfaches Vermischen der hochkonzentrierten Formulierung mit einem pharmakologisch vertraglichen "verdiin- 

40 nungsmittel bei Umgebungstemperatur und Norrnaldruck dar, durch das die hochkonzentrierte Formulierung innerhalb 
von wenigen Minuten, bevorzugt maximal 5 Minuten, insbesondere bevorzugt innerhalb von wenigen Sekunden, in eine 
therapeutisch wirksame und zur Verwendung in einem Vernebler geeignete Formulierung uberfuhrt werden kann. Das 
Vermischen kann von dem in der Regel pharmazeutischen Wissens unkundigen Benutzer (Patienten) selbst als ziel- 
gerichtete oder unbewuBte Handlung ausgeftihrt werden, weshalb unter Umgebungstemperatur die Temperatur verstan- 

45 den wird, bei der ein Benutzer unter normalen Alltagsumstanden die besagte Handlung vomimmt. Ein Erwarmen oder 
Kiihlen der erfindungsgemaBen Formulierung ist fur das Vermischen oder wahrend des Vermischens nicht notwendig. 

Die erfindungsgemaBe Formulierung wird bevorzugt in einem Behalter fur Vernebler, insbesondere in Kartusehen fur 
Hochdruckzerstauber gelagert und 1 oder in einem solchen Behalter in die zu applizierende Aerosolformulierung uber- 
fuhrt. ;V 

50 Die erfindungsgemaBen hochkonzentrierten und zur Lagerung besdmmten Formulierungen haben den Vbrteil, daB der 
oder die Wirkstoff(e) unter Bedingungen gelagert werden konnen, die nicht notwendigerweise den Bedingungen der zu 
applizierenden Formulierungen entsprechen. ZumBeispiel kann die hochkonzentrierte zur Lagerung bestimmte Formu- 
. lierung in ihrem pH-Wert erheblich von ; deiri pH-Wert der^zu, applizierenden Losung abweiehen, wenn der oder die be- 
treffende(n) Wirkstoff(e) unter diesen pH-Bedingungen stabiler gelagert werden kann. 

55 ' Bevorzugte Ausfiihrungsformen betreffen hochkonzentrierte Suspensionen, denn es hat sich gezeigt, daB hochkonzen- 
trierte Suspensionen haufig stabiler sind als hochkonzentrierte Losungen, was jedoch die Verwendungstahigkeit hoch- 
konzentrierter L5sungen prinzipiell nicht ausschlieBt. 

Unmittelbar vor der ersten Applikation wird die erfindungsgemaBe Formulierung durch \ferdunnung mit einem L6- 
sungsmittel, dem optional weitere Zusatzstoffe, Wirkstoffe oder andere Hilfsstoffe zugesetzt sein konnen, in die zu app- 

60 lizierende Formulierung uberfuhrt. Dabei wird in diesem Zusammenhang unter dem Begriff "zu applizierende Formulie- 
rung" eine Formulierung verstanden, die zur inhalativen Applikation mittels eines Inhalators geeignet ist und bei der ein 
Wirkstoff oder mehrere Wirkstoffe in einem Hub oder einigen wenigen Huben in der notwendigen und I oder empfohle- 
nen Konzentration appliziert werden kann. Als Verdunhungsmittel eigenen sich besonders Wasser, wassrige alkbholische 
Losungen oder Alkohol insbesondere Ethanoi-Wasser-Gemische oder Ethanol. 

65 Im Kontext der Erfindung es ist unerheblich, ob die zu applizierende Formulierung eine Losungs- oder Suspensions- 
fonnulierung ist, obwohl Losungsformulierungen bevorzugt werden. 

Fiir die erfindungsgemaBe Formulierung hat sich gezeigt, daB in der Regel Suspensions-Fonnulierungen eine bessere 
Lagerstabilitat aufweisen als Losungsformulierungen. Daher werden im Kontext der vorliegenden Erfindung hochkon- 
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zenLricrte Suspensionen gegenuber hochkonzcnlrierten Losungen zur Lagerung des WirkstofFs oder der Wirkstoffe be- 
vorzugl. Fur dcrartige Suspensionsforniulierungen ist das bevorzugte Losungsmittel Wasser, was aber die Verwendung 
von anderen Losungsmitteln gcnauso wenig ausschlicBt, wic umgekehrt die Verwendung von Wasser fur hochkonzen- 
trierte Losungs-Formulierungen.' : 7 ,,;j!ii ' ,,; ' ," : .'V : -* <5f v *'*•■* '•<•'■' ii * *'•* 

SolJ die erfindungsgemaBe Fonmilierung als.wassrige Suspension verwendet^werden, kann'unter.Uinstanrlen. durch 
• Salzzusatz, insbesoridere Zusai£ vbti NaLriiiinchlorid, das Losuhgsvemiogen i von Wasser fur den rbder die Wirkstoffe 
deutlich reduzicrt werden, sb daB ein die suspehdi'erten Teilchen stabilisierendcrEffekt erzielt wird'.:Gegebehen falls kon- 
'' nen sogar gesaaigte Salzlosuhgen verweridet werderi: Die Menge an^Salz hangt dabei von dem jeweiligeiiWirkstoff und 
seiheni Veritiogcn sich in Wasser zu losen ab. In waBrigen hochkonzentrierten Suspensionen sollle r ein^WirkslorY, wie 
z. B. Fonnotdfol, zu wehiger als 0;5% seiner Gesarntnienge gelost voriiegcn, bevorzugi zu.weniger als O,l%i 'Liegt die 
geloste Menge dennoch uber den angegebenen Werten, kann der ge!6ste Anteil gegebenenfalls durch Zugabevon Salz 
unterhalb dieser W T erte gesehkt werden. In der Regel kahn die Loslichkeit. durch Salzzugabe.auf die Halffe gesenkt wer- 
' den,- in manchen Fallen auf ein Fiinftel odeir-nocK*hiedriger. Als Salze eignen sich neben Natriumchlorid,. Alkali- oder 
. ' ^Amnionium-Halogensalze und 1 oder Natrium-; Kaliurn- oder Ammoniumsalze der weiter unten' aufgefuhrten organi- 
;> - J schen und anorganischen Sauren. ! " '\ 1 c : • \. . - , u v v.* 

'• : Als Arzneistoffe in der Zubercitung konnen alle Substanzen verwendet werden, die fur die inhalative.oder nasale An- 
- ' ( wendung geeignet sind und in dem vorgegebenem Losungsmitterioslich sind. Es handelt-sich demnachinsbesondere urn 
* Betaniinieuca, Ahucholinergikav Antiallergika;'PAF-Antag6nisten, Leukotrien-Antagonisten und insbesondere uni Ste- 
- ^roidesowie Wirksloftkombinationen davon. *' • ' " '' :* • - *■ ' u:. 

' Iineihzelnenseien'als Beispiele genannt: ' 
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Tiotropiurabromidi 34(hydroxydi-2-thienyiacikyl^ 

AlsBetamimetika:- «\* •' i: ' •* " } 1 - '■■ £ s ' • ~ " ".' " r- ■' -T • - s ■ , ,;v.r 

• » . > , 

Carbuterol 
Hexoprenalin 
Salmeterol 



Bambuteroh 
Clenbuterol 
Ibuterol 
Reproterol 



Bitolterol 

Fenoterol 

Pirbuterol 



Salbutamol 



Sulfontero! 



Formoterol 
Procaterol 
Tulobuterol 

Terbutalin,:- 



3- 



r-(2-Huor-4-hyaroxyphe'nyl)-2-[4-(l-benziriiidazolyl)-2 i erythro-5 , TrIydroxyT8 ? -(l-hy- 

droxy-2-isopropylarhino^utyl);2H^i,4^ben^^ • < . 

l-(4^Amino-'3-chlor-5-trifluom * * . % ... , v 

1-^-Emoxycaj^onylam " ' ' " . • 



Als Anticholinergika: 



V«- ■ * I 
r • 



Ipratropiumbrorhid' - 1 • : - 

' Oxitropiunibromid r 
Trbpiumchlbrid ... * * ^ 
■Benzilsaiu-e^N-^fluorethylriortropinestermethobronu 



- 1 » 



( r. 



-i . 



• 1. 



I. »1 



♦ — » - 



r ' 



Als Aritiallergika: J • 

Di n aui uiiicroihoglicat >' : * 
Nedocromil - • *""--* tl * 
Epinastin 

AlsPAF-Antagonisten: ' i ? A * 

" 4-(2-Chlorphenyl)-9-m^ - [l,2;4]triazolo[4,3-a][l,4]diaze- 

pin; * "*• " • • - '*>.'; i-'I ■ ' r . J r.- »• ■ ^..v ... ■ 

6^2-Chl6rphenyl)^8|9-dihydro-l'methyl-8^t(4^inorphoU^ 
zblol4,-3^a1fl,41diazepin; : ' ,.&:>T.t--' 



> .i 



Als Steroidc: * ■ ■ 

Flunisolid 
Sefatrodast. 

Pranlukast 1 
Butixbcorl 
Deflazacort 
Fluticason 
Monieiason furoat 



51 . - 



•ii 



^ ' • . .* j; t. 



■ V » 



i\ 9V. 



f ./ » » 



Dexarriethasori-21 -isonicotinat 
■ ! My cophenol at. rnofeti 1 " ' 



'UK 



Zileuton 

Budesonid 
Proinedro'l 
Tipredan ' 



■ v:. ;i 



:\ 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



BNSDOCIO: <DE_19847970A1_L> 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



DE 198 47 970 A 1 



# 



-7 < . 



n.l 



Beclometason (bzw. das 17,21-Dipropionat) 
Beclomethason, Douglas, . t 
Ciclomctason 
Fluocortin butyl :i 
Deflazacprt . - 

Ciciometason . • 
Prednicarbat , 
Tixocprtol-pivalat .. 
Lotrison 
Deprodon . 

Methyfprednisolon-Aceponat 
Morhetason 

Hydrocortison-aceponat^ 
Ulobetasol-propionat 
Triamcinolon 
Meprednison 
Dexamethason 
Medryson ' . 
Fluocinolon acetonid 
-Deprodon Propionat - - - , 
Fluocinonid 
Difluprednat 

Dexamethasonisonicptinat 
Fluocortoloncapronat 
Triamcinolon-Hexacetonid . 
Formebplon -• . , ■ 
Endrispn 
Halcinonid . ■ 
Clobetasol 

Difloraspn . ; *. . <;\. .. 
Amcinonid 
Cortivazol 
J^luodexan 
Budesonid 
Demetex 



—Mi 



Jcomethason enbutal. 
Cloprcdnol 
Halomelason 
Alcldmetaspn,. , 
Alisactid . 
Hydrc^rUson-butyratpropionat 
Alctometasoh-dipropionat 
Canesten-HC 
Fluticason-propionat. 
, Hal<?predpn- acetat 
Mometason-furoat 
Mometason 
. Aininoglutethimid 
Hydrocprtison , 
Fluorometholon 
Betamerhason 
Fluclorolon acetonid 
Paramethason-acetat 
AristocortTdiacetat 
Mazipredqn - ... 
Betamethason valerat 
; Beclomethason-Dipropionat 
Fonnocortal ... . . r 

Cloprednol 

Clobetason.. . . • ... . , • 

,Flunisolid . 
Fluazacort, .. 5 V ... ( - V 
Hy drpcortispnr 17-Buty rat 

.. Ruocprtin . • 

Betamethason Dipropionat 
Betamethasonadamantoat 

^Trilostan. / 
Clobetason 

Trirnacinolon Berietonid 



50 



55 



60 
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9.aipha.-chloro-6.alpha.-fluoro-l 1 .beta. 17..alpha.-dtoyo^oxy-16.a^ 

ylsaure-methylester- 17 -propionat. . - * \- ? '-. . -.-.J*'. >.. n - : . • 

Fur Suspensionsformulierungen besonders, geeignetsind Salbutampl, 'Iiotropium und 1 oder Formoterdl und deren 
Salze. Formoterol ist dabei insbesondere gut geeignet , . 

Die Arzneimittelzubereitung kann auch Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten. . , 

UnterZusatzstoffen wird in diesem.Zusarnmenhang jeder pharmakologisch geeignete S toff vers tanden, der kein Wirk- 
stoff ist, aber zusamrnen mit dem Wirkstoff (den Wirkstoffen) in.einem pharmakologisch geeigneten Losungsmittel for- 
muliert werden kann, um die qualitativen Eigenschaften der Formulierung zu verbessern. Dazu zahleaz. B. oberflachen- 
aktive Stoffe zur Stabilisierung voq Suspensionen, sonstige Stabijisatoren und Konservierungsstoffe, die die Verwen- 
..dungsdauer der fertigen ArzneimittelformuUerung verlangern, Geschmackstoffe, Vitamine, Antipxidantien und/oder 
sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. # ■ : ,_ T; 

. Als oberflachenakdve Substanzen konnen die Formulierungen beispielsweise Sojalecithin, 01saure, Sorbitanester, wie 
Sorbitantrioleat oder andere aus dem Stand der Technik bekannte. oberflachenaktiye Stoffe (Surfactants) enthalten. 

Es hat sich gezeigt, daB der Zusatz einer organischen oder anorganischen Saure, beyqrzugt in Kombination mit einem 
Kpmplexbildner, zu einer Verbesserung, der Stabilitat (Lagerstabilitat) yon einigen Arzneimitteln fiihrt, insbesondere 
i: :wenn sie Ethanol als Losungsmittel enthalten, Dazu zahlen z. B. sterpidhaltige ArzneimitteL-Dies gilt im Pesonderen fiir 
Arzneimittelzubereitungen, die Formoterol,, Runisolid bzw. seines Hydrates bzw. Hemihydrates oder Budenosid als 

Wirkstoff enthalten. • . * • ' . .-. *. ■-. •. ...... ... 

Als diesbezuglich besonders geeignet werden als.anorganische Sauren beispielhaft genannt: Salzsaure, Salpetersaure, 
SchwefelsSure und/oder Phosphor saure; als Beispiele fur besonders geeignete organische Sauren werden genannt: 

Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure,Malein saure, Bersteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisen- 
saure und/oder Propionsaure u. andere. Bevorzugte Sauren sind Salzsaure und/oder Fumarsaure. 

Die Konzentrat.ion der Saure wird so gewahlt.-, daR die Formulierung einen pH-Wert von 2,0 bis 7,0, bevorzugt zwi- 
schen 3,0 und 6,0 und ganz bevorzugt zwischen 4,5 und 5,5 aufweist. So liegt z. B. der bevorzugte pH-Wert von Formo- 
terol beica. 5,0.: .- ^ 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt die Arzneimittelzubereitung weiterhim einen Komplexbildner. Als 
. Komplexbildner werden beispielhaft genannt EDTA (Ethylendiamintetraessigsaure, bzw. ein Salz davon, wie beispiels- 
weise das Dinatrjumsalz), ZitronensSure; Nitrilptriessigsaure und deren Salze. Die Menge an Komplexbildner beu-^gt bis 
zu 100 mg/100 ml, bevorzugt bis zu 50 mg /100 ml (Bsp. Formoterol). In einigen Fallen betragt dagegen die Menge an 
Komplexbildner nur zwischen 0.1 und 3 mg/100 ml, bevorzugt zwischen 0.2 und 2 mg/100 ml, insbesondere zwischen 
0.9 und 1.1 mg/100 ml bezogen auf die zu applizierende Arzneimittelzubereitung (Bsp. Budesonid). 



4 
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Bevorzugter Komplexbildner ist EDTA. Eine bevorzugte Arzneiinitielzubereitung ist beispielsweise so formuliert, 
da6 die zu applizierende Arzneimittelzubereitung 1,667% Flunisolid'im Ethariol (96% v/v)als losungsmittel eothalt, 
wobei 0.01% (v/v) EDTA als KompjicxBildherzugege^en sind und durch Zusatz von Saure eiripH zwischen 3.0 und 4.0 
eingestelll ist. ' ' ' 

In einer Ausfuhrungsforrn enthalten die Losuhgen : \ind/oder Suspensionen Konserviemngsstoffe/lDiese konnen dazu 
dienen, besagte Losungen und/oder Suspbnsionen vbr Kontaminalion mit pathbgenen Keimen zu schiitzeriV' Als Konser- 
vierungsstoffe eigenen sich die deni Stand derTechnik bekannten, insbesondereBcnzalkoniumchlorid oder Benzoesaure 
bzw. Benzoale wie Natriumbehzbat. Dabei'kahn der aromatische Ring der Benzoesaure bzw. des Benzoats gegebenen- 
falls mil einer Hydroxygruppc oder ciher Alkoxygruppe, z. B. Methoxy oder Ethoxy, in para- meta oder brthb-Stellung 

subsiiiuierl sein. ' : 1 '^V",^ \ 1 

In den lagerfahigen Suspensionen der hier bescftnebenen Art werden die Teilchen bevorzugt in einer Parti kelgroBe 
von bis zu 20 pm formuliert, bevorzugt bis'zu 10 pin und insbesondere bevorzugt biszu 5 fim. DieseTeilcherigroBe sind 
insbesondere immer dann von Vorteil, wenri zwar die zur Lagerung bestimmte Formulierung eine Suspension ist, aber 
die zu applizierende Fonnulierung eine Losurig'ist: In diesen Fallen kann die kleine TeilchengrbBe dazu beitragen, daB 
sich die Teilchen nach Vermischen mit dem Verdunriungsmittel besonders schnell darin Aufiosen. : ir r . 15 

Das Losungsmittel fur die erfindungsgeniaBe Formulierung kann Co-Solventien enthalten. Bevorzugte Co-Solventien 
sind solche, die Hydroxy Igruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere isopro-r . 
pylalkohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol, Pplyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolethei; : Glycerol, Po- 
lyoxyethylenalkohole und Polyoxyetnyleh-Fettsaureester. Co-Solvenucn sind dazu geeignet, die Loslichkeit. vort Hilfs- 
stoffen und gegebenenf alls der Wirkstoffe zu erhohen. ' ' "- ' in ' : 20 

Wie bereits erwahnt, werden die erfiridurigsgemaBen hochkonzentrierten Losungen oder Suspensionen "zurTVerwen- 
dung als Aerosolformulierungen vor der Applikation mit einem Losungsmittel verdunnt. Es sei an dieser Stelle aus- 
driicklich darauf hingewiesen, daB die bereits erwahnlen Hilfs- oder Zusatzstoffe auch in dem Verdunnurigsmittel gelost 
oder suspendiert vorliegeri' k'brinen. Daneben l<ann ; das Verdiinnungsmittel auch einen Wirkstoff oder mehrere weitere 
Wirkstoffe der oben genannten Wrkstoffe eh thai ten. Gegebenen falls kann in dem Verdiinnungsmittel : eihe -Puffersub- 25 
slanz, wie z. B. Trinalriuiiiphosphal, DinatriunihydrogenphosphaL, Natriumdihydrogenphosphal, Na-EDTA, EDTA, 
Gcmsichc davon u. a. dem Stand der Tcchnik bekahnte Stoffc vorhanden sein, insbesondere dann, wcriri die erfindungs- 
geniaBe lagerfahige Fonnulierung einen pH-Wert aufweist, der deutlich von dem fur die Applikation gewiinschten ab- 
weicht. In diesem Fall liegt die Puffersubstanz irir Verdiinnungsmittel in einer solchen Konzentration vor, daB nach Ver- 
mischen der lagerfahigen, ertindungsjgeiriaBen hochkonzentrierten Fonnulierung mit dem Verdiinnungsmittel eine appli- 30 
kationsfahige Aerosolformuiierung mit einen pH-Weit von 2,0 bis 7,0, bevorzugt zwischen 3,0 und 6,0 und ganz bevor- 
zugt zwischen 4, 5 und 5, 5 vorliegt: " ■ *'- ;33 '— . > 

Um die zu applizierende Formulierung zu' fefhalten; wird die hochkonzentrierte Formulierung um beispielsweise das 
10 bis 500-fache verdiinnt, bevorzugt um das l00 bis 400-fache und insbesondere bevorzugt um das 250 bis 350-fache. 

Bevorzugt werden die erfindungsgeniaBe Formulierung und das Verdiinnungsmittel getrennt in einem fur Inhalatoren 35 
geeignetem Behalter gelagert, der so' beschafferi' ist, daB die beiden Komponenten ohne absichtliches Zutun des Benut- 
zers unmittelbar vor der Applikation miteinander vermischt werden. In diesem Zusamrnenhang wird unter dem Begriff 
"ohne absichtliches Zutun" eine Handlung verstandeh^ die in erstet Linie nicht darauf abzielt die beiden Komponenten 
miteinander zu vermischen, sondem ein anderes Ereignis herbeizufuhren. Als Beispiel sei ein Behalter fur Vernebler ge- 
nannt, der ublicherweise kurz vor der Anwendung in einen Vernebler eingesetzt wird, wie beispielsweise ein Behalter, 40 
der in der WO 97/39831 besbhriebenen Art. In 'einem solchen Behalter' koiinen zwei oder mehr -voneinander getrennte 
Kammem ausgebildet sein, wobei in wenigstens einer der Karnmem die erfindungsgeniaBe Formulierung und in einer 
anderen Karnmer das Verdiinnungsmittel gelagert' werden. Der Behalter" ist so beschaffen, daB die beiden getrennt gela- 
gerten Komponenten bereits nur dadurch miteinander vermischt werden konnenv daB der Behalter in- den bestimmungs- 
' ^gemaBeri lnhalator eingesetzt wird. Dabei ist die Menge der beiden Komponenten so dimensioniert, daB r nach Verrni- 45 
* schung der beideh Komponenten eine Aerosblforinuliefung entsteht, in der der oder die Wirkstoff(e) so konzentriert vor- 
liegen (vorliegt), : daB pro Hub oder durch wehige Hube die empfbhienen ther^peutische'EXosis verabreicht werden kann. 
c : Im Rahmen der vorliegenden Beschreibuhg-karin ein solches oder ein ahnliches Verfahren zur Herstellung der zu appli- 
zierendes Aerosolformuiierung als "in situ" bzw. "quasi hrsitu" bezeichhet werden; wenn fur den Benutzer keine Hand- 
griffe verbunden sind; die uber'ie 'nbraialeti'Handgriffe zur Ihbetriebnahme eines'Inhalators und der Verweiidung der 50 
Aerosolformuiierung' - '** ,;? : : - 

■ ■ ' Daneben konrien auch'aridere^B^halter ziif fLagerunjg 1 r der erfiridurigsgemaBen Formulierungibermtzt werden. 

f -'Nat0rlich kann die Verdunhung mit einem 'ph r arrriakblbgisch Vertraglicheri Losungsmittel, wie Wasser oder Ethanol, 
: 'auch bewuBt v'orgenomnieh' werden z.* B. : dadurch, daB f das Losungsiriittel Von dem Benutzer in einer zielgerichteten 
Handlung mit der hbchkbnzentrierten Arzhei^ ' ? ^ ;y ■ " 4 . ■ 55 

In bevorzugten Ausfuhrungsfonnen wird die Menge an der erhndungsgemaBen, lagerfahigen hbchkonzentrierten L6- 
sunc-bder Suspension so g '■ • • 



sung 1 oder Suspension so gewahlt, 

* ' - Beispiele '•- J ■• - 

- ■ - Beispiel 1 " "*«••*> *■ - f 



5 mg Formoterol (TeilchengroBe: 5 um) werden als 25 Gew:-%ige Suspension mit 0,015 ml Wasser als Suspension zur 
• Lagerung for muliert. Durch Fumarsaure wird ein 'pH-W^'v^rijS^O^ngestelltc * * ■ '■> ■* : * 

Zur inhalativen Anwendung wird die ^Suspension nut 4,5 ml einer 4U«l?l3DSung Wasser/EthanolYv/v) verdunnt; 1 wobei 65 
die Verunniingslosurig 0,45 mg'Benzalkoniuriichlorid und 2;25 irig Na-EDTA erithalt und mit. HC1- auf einen pH- Wert 
- von 5,0eingestelllist. ' ■ " - ' J - *' 

Die Konzentratibn der Lagersuspensibn liegt um das ca. 300-fache iiber der Konzentration der zu appli zierenden Lo- 
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, , Beispiel 2 

5 5 mg Formoterol' (TeilchengroBe: 5 um) werden mil 0,015 ml einer 20 Gew.-% waBrigen NaCl-Losung als Suspension 

zur Lagerung. forniuliert. Durch. Fumarsaure wird ein pH-Wert ,vpn 5,0 eingesteilt. . _ 

Zur inhalativen Ahwendung wird die Suspension rmi 4 ? 5 mreiner 1 : 1 Losung Wasser/E.thanol (v/v).verdiinnt, wobei 

die Veriinnungslosung ,0,45 mg Benzalkoniumchlorid una* 2,25 mg Na-EDTA enthalt und mit HC1 auf einen pH-Wert 

voh 5.0 eingesteilt ist. ..../J , V/.V-'-'V ^ ' . . 

id Die Konzentration der Lagersuspension liegt um das ca.*3p0;fache tiber der Konzentration der zifapplizierenden L6- 

sung. 



r ; . ,Beispiel.3 . 



In einer wassrigen Losung mit einem pH-Wert von 5,0, zersetzt sich Formoterol bei 40°C irinerhalb ypri nur 3 Monaten 
10%'. In einer vergleichbaren Suspension kann sogar nach 6 Monaten Lagerung bei 40°C keinerlei Zersetzung beob- 



zu 

achtet werden. 



Patentanspruche 



1. Lagerfahige Wirkstoff-Formulierung enthaltend ein Losungs- oder Suspensionsmittel uhd einen oder mehrere 
inhalativ wirksamen Arzneistoff(e), dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentratibh des* oder der Arzneistoff(e) 
die iherapeutisch wirksame Konzentration um das 10^ bis 500-fache ubersteigt (iibersteigen). . 

2. Formulierung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der oder die Axzneistoff(e) 'die therapeutisch wirk- 
25 same Kohzeritratioh um das 100- bis 400-fache ubersteigt (iibersteigen). 

.3. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichneL, daB decoder die ArzneisL6tr(e) die iherapeutisch wirk- 
same Konzentration um das 250- bis 350-fachc iibcrstcigt (iibersteigen). - ' 

4. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspmche,;dadurch.gekennzeichnet, daB das Losungs- oder Sus- 
pensionsmittel Wasser ist. . . , . ? 
30 5. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspriiche 1 bis 3, ciadurch gekennzeichnet, daB das Losungs- 
oder Suspensionsmittel ein Ethanol-Wasser-Gemisch ist, 

6. Formulierung nach eiriem.der vorangegangen "Anspriiche 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser Na- 
triunichlorid enthalL 

7. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungs- 
35 oder Suspensionsmittel Ethanol ist. . t '.■ 

8. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der oder men- - 
rere Arzneistoffe in dem Losungsmittel gelost (ist) sind. 

9. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der oder meh- 
rere Arzneistoff(e) in dem Losungsmittel suspendiert (ist) sind. 

40 10. Formulierung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die suspendierten Partikel eine TeilchengroBe 

von bis zu 10 urn haben. 

11. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierung Formoterol, Salbutamol und/oder Hotropium oder ein Salz da von enthalt. 

12. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Forrnu- 
45 lierung Formoterol oder eines seiner pharmakologisch vertraglichen Salze enthalt. 

13. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierung eine oberflachenaktive Substanz, wie z. B. Sorbitanester, wie z. B. Sorbifantrioleat, Olsaure oder Lecithin 
enthalt. 

14. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspruch 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Formulie- 
50 rung eine Saure, wie z. B. Salzsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Ascorbinsaure, Zitronensaure, 

Apfelsiiure, Weinsaure, Maleinsaure, Bersteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure, und/oder Propions- 
aure, bevorzugt Salzsaure und/oder Fumarsaure, enthalt. 

15. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert 
der Formulierung zwischen 2,0 und 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und insbesondere bevorzugt zwischen 4,5 

55 und 5,5 liegt. 

16. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierung ein Konservierungsmittel und I oder einen Komplexbildner enthalt. 

17. Lagerfahige Formulierung mit Formoterol als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, daB Formoterol als Suspen- 
sion in Wasser in einer Konzentration zwischen 250 mg/ml und 350 mg/ml und einer TeilchengroBe von bis zu 

60 10 um vorliegt. und daB die Formulierung auf einen pH-Wert von 4,5 bis 5,5 eingesteilt. ist 

18. Formulierung nach dem vorangegangenen Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser 20Gew.-% 
Natriumchlorid enthalt. 

19. Verwendung einer Formulierung gemaB einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 18 zur inhalativen App- 
likation, dadurch gekennzeichnet, daB die Formulierung vor der Applikation mit einem um das 10 bis 500-fache, be- 

65 vorzugt. das 100- bis 400-fache, insbesondere bevorzugt um das 250- bis 350-fache verdtinnt wird. 

20. Verwendung einer Formulierung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB das Verdunnungsmittel Was- 
ser, Ethanol oder ein Gemisch davon ist. 

21. Verwendung einer Formulierung Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser Natriumchlorid ent- 
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halt. 

22. Verwendung einer Fonnulierung nach einem der Anspruche 19 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB das Ver- 
dunnungsmittel eincn Arzneistoff oder mehrere Arzneistoffe enthalt. 

23. Verwendung einer Fonnulierung nach eihem der Anspruche 19 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB das \fer- 
dunnunesmitlel einc oberflachenaktive Substanz, wie z. B. Sorbitanester, wie z. B. Sorbilantrioleat, Olsaure oder 

• Lecithin enthalt. . , , ( . .* ?■ r . ...-.n •. *,..,.. r ■ 5 

24. Verwendung einer Fpmiulierung naVh e3jieW 23, dadurch gekennzeichnet, daB das Ver- 
. . ''dunnungsiruuel cine Saure^ wie z. B.' SalzSauro, Salpe'tersSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Ascorbinsaure, Zi- 

' tronensaure, ApfelsaUre, Weinsaure, Maleinsaure, Bersteinsaure, Fiirriarsaure, Essigsaure, Aineisensaure urid/oder 
PropionsSure, bevorzugt Salzsaure und/oder Fumarsaure enthalt. ; : 4 /; ;' n:J .! \ f V' 

25. Verwendung einer Fonnulierung nach eihem der Anspruche 24 bis 36, dadurch gekennzeicKnet:,"*daB das Ver- 
diinnungsmittel ein Konservierungsmitiel und/oder einen Komplexbildner enthalt. - 

26. Verwendung einer Fbrmulierung nach einem der Anspruche 19 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daR Verdun- 
nungsinittel eine Puffersubstanz, wie z. B, NatnumciihydrogenphosphaL, Dinatriumhydrogenphosphat, Trinatrium- 

. , c phosphal, Na-EDTA, EDTA oder ein Gemisch daraus enthalt. _ . . . , - ' 

•»;.:..'_ Verwendung eirier Formbterol-Formulierung nach einern der "Anspruche 19 bis 26, dadurch gekennzeichnet, 
r: ' daB das Verdunnuhgsmittel 'auf einen pH-Wert zwischen 2,0 und 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und insbeson- 
dere bevorzugt zwischen 4,5 und 5,5 eingestellt ist. 

28. Verwendung einer Fonnulierung nach einem der vorangegangenen Anspruche 19, 21, 22, 23, 24, 25 und 26 da- 
durch gekennzeichnet, daB die Fonnulierung eine Formulierung geraaB Anspruch 17 ist und das Verdun nungsmittel 
ein Wasser-Ethanol-Gemisch ist, das Benzalkoniumchlorid und Na-EDTA enthalt und auf einen pH-Wert zwischen 
/ 4,5 und 5,5 eingesteUv'ist. ^ T*.' ^ ' V . V. 

' 29.' Verwendung einer Fonniilierung riacjp T einem der .vorangegangenen Anspruche 19, 21, 22, 23, 24, 25 und 26, da- 
. durch gekennzeichnet, dafi/clie Formulierung eine Formulierung gemSB Anspruch 18 ist und das Verdurinungsmktel 
" ein Wasser-Emanoi-Gernisch'isC^ enthalt und auf einen ph-Wert zwischen 

4,5 und 5,5 eingestellt isL . . 

'30. Losungsfoimuucrung zur in^aladvcn Thcrapic cnthaltcnd cih Losungsmittclgcmisch aus EthanolAVasscr, auf 
einen pH-Wert yon ca. 4,5 bis 5,5 eingestellt ist, gelostes Fdrmoterol oder eines seiner pharmakologisch vertragli- 
cheh Salze oder Additiohspfodutte in einer Kohzentratiori* von ca; 0,9 bis 1 ,5 mg/mi bezogeiY auf Fonnoterol, Ben- 
zalkoniumchlorid in einer pharmakologisch vertraglichen Menge und Na-EDTA in einer phannakblogisch vertrag- 
hchen Menge. . i<>; 

3 1 . 4 Formulierung gemaB Anspruch 30, dadurch gekennzeichn'eC daB die Formulierung Natriumchlorid enthalt. 
32. ' Ve'wendfrng'einer'FormuUemng ha : cK eiriem ; ''der vorangegangenen' Anspruche 1 bis 31 in einem Behalter fur 
Vernebler zur inhalativen Therapie von Lungenwegserkrankungeii. 

'33. Verwendung einer Formulierung nach" eifienf der Vorangegangenen Anspruche 1 bis 31 in einer Zwei- oder 
, Mehr-Kammer-Kartusche fur Hochdruckzerstauber zur inhalativen THerapie von Lungen wegsertrankungen. 
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